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SYMPATHISCHES
NERVENSYSTEM

UND
PROGRESSION
DER CHRONI-

SCHEN NIEREN-
INSUFFIZIENZ

ZUSAMMENFASSUNG

Es mehren sich die Hinweise, daß
eine gesteigerte Sympathikus-
aktivität zusätzlich zu Natrium-
retention und erhöhter Aktivität
des Renin-Angiotensin-Systems
eine wichtige Rolle in der Pro-
gression der chronischen Nieren-
insuffizienz spielt. Ein erhöhter
Sympathikotonus wurde klinisch
und experimentell bei renalem
Hypertonus und chronischer
Niereninsuffizienz beschrieben,
wobei bislang keine konkreten
Daten zur Rolle des Sympathikus
in der Progression des chroni-
schen Nierenversagens vorliegen.
Ziel der vorliegenden Studie war
es deshalb, die Rolle des Sympa-
thikus in der Progression der
chronischen Niereninsuffizienz
am experimentellen Modell der
subtotal nephrektomierten Ratte
zu untersuchen. Hierfür wurde
der Effekt des zentral wirksamen
Sympatholytikums Moxonidin in
einer nicht blutdruckwirksamen

Dosierung auf strukturelle und
funktionelle Nierenschädigungs-
parameter untersucht. Glomeru-
loskleroseentwicklung und Urin-
albuminexkretion als Parameter
der glomerulären Schädigung
waren nach Moxonidin-Behand-
lung signifikant geringer als bei
unbehandelten Tieren. Diese
Ergebnisse deuten auf eine
blutdruckunabhängige Rolle des
sympathischen Nervensystems in
der Progression der chronischen
Niereninsuffizienz hin, die ver-
mutlich über afferente Signale aus
der geschädigten Niere vermittelt
wird. Diese experimentelle
Beobachtung eröffnet vor dem
Hintergrund gleichartiger klini-
scher Beobachtungen möglicher-
weise neue Therapieoptionen.

EINLEITUNG

Es ist seit längerem bekannt [1],
aber erst in den letzten Jahren
intensiv beforscht worden [2],

daß im Anschluß an eine initiale
Schädigung der Niere als Folge
maladaptiver Kompensationsvor-
gänge eine selbständige fort-
schreitende renale Funktions-
verschlechterung (sog. Progressi-
on) zu beobachten ist. Das Fort-
schreiten des Nierenfunktions-
verlustes erfolgt unabhängig von
der Art der ursprünglichen
Nierenschädigung, z. B. nach
immunologischer Schädigung
(Glomerulonephritis), Hyper-
tonus, Stoffwechselschädigung
(Diabetes mellitus) oder Nieren-
massenverlust (subtotale Neph-
rektomie). Während ursprünglich
angenommen wurde, daß die
wesentlichen Vorgänge, die die
Progression unterhalten, hämo-
dynamischer Natur seien und
speziell in einer Erhöhung des
glomerulären Kapillardruckes
bestehen [2], konnte in neuerer
Zeit nachgewiesen werden, daß
auch glomeruläre Wachstumsvor-
gänge (und evtl. renale Wachs-
tumsvorgänge insgesamt) eine
wichtige Zusatzvoraussetzung für
das Auftreten der Progression
sind. Zum Beispiel fand Yoshida
[3] bei gleich starker Nieren-
funktionseinschränkung und bei
gleichem systemischem Blutdruck
eine Glomerulosklerose (als
morphologisches Korrelat einer
Progression) nur bei gleichzeiti-
gem Glomeruluswachstum. In der
Vergangenheit wurde die renale
Hypertonie mit ihren nachteiligen
Folgen auf die Progression der
Niereninsuffizienz in erster Linie
als Ungleichgewicht zwischen
Natriumausscheidung einerseits
und Aktivität des Renin-Angio-
tensin-Systems (RAS) andererseits
gesehen. Es besteht kein Zweifel,
daß Natriumretention und inadä-
quate Aktivierung des RAS
Schlüsselrollen in der Genese der
Hypertonie bei Niereninsuffizienz

K. Amann, O. Daum, L.-C. Rump, S. R. Orth, M. L. Gross, M. Buzello, A. Simonaviciene,
A. Koch, V. Oberhauser, A. Magener, E. Ritz, G. Mall

SYMPATHISCHES NERVENSYSTEM UND
PROGRESSION DER CHRONISCHEN
NIERENINSUFFIZIENZ

Summary

In contrast to the renin system,
the potential effect of the
sympathetic system on
progression of renal disease has
received little attention. Increased
activity of the sympathetic
nervous system has been
described in hypertension as well
as in renal failure but its role in
the progression of renal
insufficiency has not been
analysed in greater detail. In
order to investigate a potential
blood pressure independent effect
of sympathetic blockade the
effect of a non-antihypertensive
dose of the central sympatholytic

agent moxonidine on structural
and functional changes of the
kidney were analysed in an
experimental model of renal
damage, the subtotally
nephrectomized rat. In summary,
glomerulosclerosis and urinary
albumine excretion as structural
and functional parameters of
renal damage were attenuated by
moxonidine in a non-hypotensive
dose. The data provide indirect
evidence that increased
sympathetic activity, possibly
mediated via afferent signals from
the damaged kidneys, contribute
to the progression of renal failure.
This observation may open new
therapeutic perspectives.
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spielen [4]. Es mehren sich je-
doch in letzter Zeit die Hinweise
auf eine zusätzliche pathogene-
tische Rolle einer gesteigerten
Sympathikusaktivität [5]. Dies
stützt sich zum einen auf Beob-
achtungen, wonach Medikamen-
te, die selektiv die Aktivität des
Sympathikussystems reduzieren,
oder totale autonome Blockade
zu einer wirksamen Absenkung
des Blutdrucks niereninsuffi-
zienter Patienten führen [6].
Direkte mikroneurographische
Untersuchungen der Sympathi-
kusaktivität zeigten eine sympa-
thische Überaktivität bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz, wel-
che nach einer bilateralen
Nephrektomie nicht mehr nach-
weisbar waren [7, 8]. In diesem
Zusammenhang sind auch klini-
sche Beobachtungen von großem
Interesse, wonach Clonidin bei
Niereninsuffizienz eine exquisite
antihypertensive Wirksamkeit
aufweist [9]. Neuere Untersu-
chungen weisen darauf hin, daß
auch im Tierexperiment die
Sympathikusaktivität bei Nieren-
insuffizienz gesteigert ist und
durch afferente Signale aus der
geschädigten Niere unterhalten
wird [10]. Diese Sympathikus-
aktivierung über chemosensitive
renale Afferenzen führt zu einer
gesteigerten Frequenz sympathi-
scher Erregungen. Eine renale
Deafferenzierung verhindert die
Entstehung von Hypertonie und
Sympathikus-Überaktivität bei
Ratten mit experimentell erzeug-
ter chronischer Niereninsuffizienz
[11]. Campese und Mitarbeiter
[12] konnten zeigen, daß
Stickstoffmonoxid (NO) eine
wichtige Kontrollfunktion der
Sympathikusaktivität bei chroni-
scher Niereninsuffizienz zu-
kommt. So führt z. B. eine Hem-
mung der NO-Synthase zu einer

gesteigerten Sympathikusaktivität.
Vor dem Hintergrund der deutli-
chen (und früher in Ausmaß und
Bedeutung unterschätzten) Sym-
pathikus-Überaktivität bei Nieren-
insuffizienz stellt sich die Frage,
inwieweit der Sympathikus auch
zur Progredienz der Niereninsuffi-
zienz beiträgt. Eigene experimen-
telle Untersuchungen zeigten,
daß die Gabe des zentralen
Sympatholytikums Moxonidin in
antihypertensiver Dosierung bei
subtotal nephrektomierten Ratten
die Glomeruloskleroseentwik-
klung als morphologisches Äqui-
valent der funktionellen Nieren-
schädigung deutlich verminderte
[13]. Auch bei Tieren mit geneti-
schem Hypertonus (spontan
hypertensive Ratten vom stroke-
prone Stamm, SHR-SP) konnte
Moxonidin die Glomerulo-
skleroseentstehung selbst in
subantihypertensiver Dosierung
verhindern bzw. mindern [14].

MATERIAL UND METHODEN

1. Tiere

Männliche, 200 g schwere
Sprague-Dawley-Ratten wurden
in Einzelkäfigen bei einer kon-
stanten Raumtemperatur und
Luftfeuchtigkeit (20 °C, 75 %)
sowie einem kontrollierten Tag-
Nacht-Zyklus gehalten. Die Tiere
erhielten eine Diät, die 40 g
Protein und 0,6 g NaCI pro 100 g
enthielt (Altromin Co., Lage/
Lippe, Germany). Nach einer
3-tägigen Adaptationsphase
wurden die Tiere in 2 Gruppen
eingeteilt:

● Subtotale Nephrektomie, ohne
Behandlung (SNX)

● Subtotale Nephrektomie + Mo-
xonidin-Behandlung (1,5 mg/kg/
Tag) (SNX + Mox)

Beide Versuchsgruppen wurden
einer zweizeitigen subtotalen
Nephrektomie (SNX) unterzogen,
wobei gewichtskontrolliert 75 %
des Nierenrindengewebes ent-
fernt wurden. Achtundvierzig
Stunden nach der zweiten Opera-
tion wurde in Gruppe 2 mit der
medikamentösen Behandlung
begonnen. Moxonidin (Mox)
wurde in den Futterpellets verab-
reicht, wobei die tägliche Dosis
1,5 mg/kg/KG betrug. Diese Dosis
war in Vorversuchen als gerade
nicht mehr blutdruckwirksam
ermittelt worden. Die tägliche
Futter- und Wasseraufnahme
wurden protokolliert, um die
Aufnahme des Medikamentes zu
kontrollieren. Der systolische
Blutdruck wurde bei jeweils 4
Tieren pro Gruppe mittels Tele-
metrie gemessen. Vor Abschluß
des Experiments hielten sich die
Tiere für 24 Stunden in Stoff-
wechselkäfigen auf. Hierbei
wurde 24 Stunden-Sammelurin
gewonnen, um das Urinvolumen,
die Proteinurie und die Kreatinin-
clearance zu bestimmen.

a. Telemetrische Blutdruck-
messung

Der mittlere arterielle Blutdruck
(MAP), der systolische (SAP) und
diastolische Blutdruck (DAP), die
Herzfrequenz (HR, ermittelt aus
dem Spitzenwert des systolischen
Blutdrucks, min-1), und die
motorische Aktivität der Tiere
(MA, U/10 min) wurden unter
Verwendung eines Telemetrie-
systems (Data Sciences Inc., St
Paul, MM 55113, USA) bei je-
weils 4 Tieren pro Gruppe ermit-
telt [15]. Die Sender (TL 10-M2-
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C5O-PE, TL 11-M2-C5O-PXT)
wurden in die abdominale Aorta
implantiert. Die Elektroden zur
Durchführung der
Elektrokardiographie wurden
subkutan implantiert. Die Emp-
fänger (RLA 1000, RA 1000)
wurden unter den Käfigen pla-
ziert; die maximale Übermittlungs-
distanz betrug hierbei 40 cm.

b. Urinalbumin-Messungen

Die Albuminurie-Ausscheidung
pro 24 Stunden wurde mittels der
Mikroplattentechnik ermittelt
[16], wobei die Technik durch
Verwendung eines Kaninchen-
Anti-Ratten-Albumin-Peroxydase-
Konjugats modifiziert wurde.

c. Gewebspräparation

Zwölf Wochen nach der zweiten
Operation wurde das Experiment
durch retrograde Perfusionsfixa-
tion über die abdominale Aorta
beendet [16, 17]. Hierbei wurde
Blut zur Bestimmung der Serum-
parameter entnommen. Nach
Entnahme der Nieren wurde
zunächst das Gewicht bestimmt;
danach wurden sie senkrecht zur
Längsachse in ca. 1 mm breite
Scheiben geschnitten. Zehn
kleine, ca. 3 x 3 x 2 mm messen-
de Nierenrindenpartikel wurden
mittels sog. area weighted
sampling für die Epon-Araldit-
Einbettung (Semi- und
Ultradünnschitte) gewonnen. Das
verbleibende Gewebe wurde in
Paraffin eingebettet und es wur-
den ca. 4 µm dicke Paraffin-
schnitte erstellt, die dann mit
Hämatoxylin-Eosin (HE) bzw.
Perjodschiffsäure (PAS) gefärbt
wurden. Anschließend wurden
die Nieren mit morphometrischen
und stereologischen Methoden
untersucht [17].

2. Morphologische Untersuchun-
gen der Nieren

a. Renale Schädigungsindizes
(Glomerulosklerose, tubulo-
interstitieller und vaskulärer
Schaden)

Der glomeruläre Sklerosegrad als
Parameter der glomerulären
Schädigung wurde an PAS-gefärb-
ten Schnitten in 400facher Ver-
größerung in jeweils 100 Glome-
ruli pro Tier ermittelt [16, 17].
Die tubulo-interstitiellen Verände-
rungen (Tubulusatrophie, Tubu-
lusdilatation, intratubuläre Ei-
weißzylinder, interstitielle Entzün-
dung und Fibrose) als Parameter
des interstitiellen Schadens und
die vaskulären Veränderungen
(Wandverdickung, Lumen-
obliteration, fibrinoide Nekrose)
wurden unter Verwendung eines
semiquantitativen Scoringsystems
in 100-facher Vergrößerung
bestimmt [16].

Die tubulo-interstitiellen und
vaskulären Veränderungen wur-
den in jeweils 10 zufällig ausge-
wählten Gesichtsfeldern pro
Niere ausgewertet, wobei das
folgende Scoringsystem Verwen-
dung fand:

Grad 0: keine Veränderungen;
Grad 1: Veränderungen in weni-
ger als 25 % des Gesichtsfeldes;
Grad 2: Veränderungen, die
zwischen 25 und 50 % des
Gesichtsfeldes ausmachen;
Grad 3: Veränderungen, die mehr
als 50 % des Gesichtsfeldes
umfassen.

Der Gesamtindex für jedes Tier
ergab sich als Mittelwert aller
Scores.

b. Nierenmorphologie und
Glomerulusgeometrie

Paraffinschnitte (HE- und PAS-
Färbung, Lichtmikroskopie in
verschiedenen Vergrößerungen):
Die Flächen- (AA) und Volumen-
dichte (VV) der Nierenrinde und
des Nierenmarkes sowie die
Anzahl der Glomeruli pro Fläche
(NA) wurde unter Verwendung
einer Zeiss Integrationsplatte II
(Zeiss Co., Oberkochen,
Germany) und der Punktzähl-
methode (Pp = AA = VV) bei
400facher Vergrößerung durchge-
führt [14]. Die Anzahl der
Glomeruli pro Fläche (NA) wurde
danach schrumpfungskorrigiert
(:1,082).

Das Volumen der Nierenrinde
(Vcortex) wurde aus dem Quotien-
ten Nierenmasse/spezifisches
Gewicht der Niere (1,04 g/cm3)
mal Volumendichte der Rinde
berechnet. Die glomeruläre
Geometrie wurde dann wie folgt
ermittelt: Die Volumendichte (VV)
der Glomeruli und der Flächen-
anteil des glomerulären Kapillar-
konvolutes (AAT) wurden mittels
Punktzählverfahren bei 400facher
Vergrößerung an HE-Schnitten
ermittelt [14]. Die Gesamtfläche
des Kapillarkonvoluts (AT) wurde
nach der Formel AT = AAT x
Acortex ermittelt. Die Anzahl der
Glomeruli pro Volumen (NV)
ergab sich aus der Flächendichte
(NA) und der Volumendichte (VV)
der Glomeruli nach folgender
Formel:
NV=k/β x NA

1,5 / VV
0,5

mit k = 1 und β= 1,382

Die Gesamtzahl der Glomeruli
pro Niere wurde vom Rinden-
gesamtvolumen und der Zahl der
Glomeruli pro Rindenvolumen
abgeleitet:
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Nglom = NV x Vcortex

Das mittlere Volumen des
glomerulären Kapillarkonvoluts
wurde nach der Formel v = β/k x
AT

1,5 mit β = 1,382 und k = 1,038
berechnet [13].

c. Glomeruläre Kapillarisierung
und Zellularität

Semidünnschnitte (1000fache
Vergrößerung): Von jeweils 5
Proben pro Tier wurden halb-
dünne Kunstoffschnitte (0,5 µm)
angefertigt und mit Methylenblau
und basischem Fuchsin gefärbt.
Die folgenden Parameter wurden
unter Verwendung morphome-
trischer und stereologischer
Methoden ermittelt [13]:

Kapillarisierung
Längendichte (Lv) und Gesamtlän-
ge der glomerulären Kapillaren
pro Niere (Lges):
Lv = 2 QA (Anzahl der Kapillaran-
schnitte pro Kapillarkonvolut)
Lges = Lv x Vglom (totales
glomeruläres Volumen)

Mittlere Kapillarquerschnitts-
fläche (k):
k = Vvkap (Volumenanteil der
Kapillarfläche am Kapillar-
konvolut) / QA

Gesamtfläche der Kapillaren pro
Glomerulus (Akap):
Akap = AAKap (Flächenanteil der
Kapillaren) , AKon (Fläche des
Kapillarkonvoluts)

Filtrationsfläche der Kapillaren
pro Niere (FF):
FF = Akap x Nglom (Gesamtzahl der
Glomeruli pro Niere)

Glomeruluszellen
Zellzahl pro Glomerulus (N):
N = Nv (Zellzahl pro Volumen) x

vglom (mittleres Volumen des
Kapillarkonvoluts)

Mittleres Zellvolumen (v):
v = Vges (Gesamtzellvolumen pro
Niere) / Nges (Gesamtzellzahl pro
Niere)

d. Ultrastrukturelle Untersuchun-
gen

Von einzelnen Tieren wurden
Ultradünnschnitte (0,08 µm)
angefertigt und mit Bleizitrat und
Uranylacetat gefärbt [13]. An-
schließend wurden die Schnitte
mit einem Zeiss Elektronenmikro-
skop EM 10 in verschiedenen
Vergrößerungen untersucht.

e. Immunohistologische Untersu-
chungen

Zur Beurteilung der potentiellen
Proliferationsaktivität der
Glomeruluszellen bzw. der
Tubulusepithelien wurden
immunhistochemische Untersu-
chungen unter Verwendung eines
Antikörpers gegen das prolifera-
ting nuclear antigen (PCNA)
durchgeführt (Immunotech 1510
mono, Marseille, France, Verdün-
nung 1: 150), wie im Detail unter
[16] beschrieben. Die immun-
histologischen Schnittpräparate
wurden bei 400facher Vergröße-
rung untersucht. Jeweils 50
Glomeruli pro Niere wurden
zufällig ausgesucht und ausge-
zählt. Die Anzahl PCNA-positiver
Tubulusepithelien wurde in
jeweils 20 Gesichtsfeldern pro
Niere bestimmt.

f. Biochemische Untersuchungen

Noradrenalingehalt der Nieren,
basale und stimulierte
Noradrenalinfreisetzung und
Noradrenalinaufnahme wurden

bei jeweils 4–8 scheinoperierten
Kontrolltieren und unbehandelten
subtotal nephrektomierten Tieren
mittels HPLC bestimmt [18–20].

Statistik

Die Daten sind jeweils als Mittel-
wert ± Standardabweichung
angegeben. Der Wilcoxon U-Test
wurde zur Ermittlung der
Gruppenunterschiede verwendet.
Die Null-Hypothese wurde auf
einem Niveau von p < 0,05
abgelehnt.

ERGEBNISSE

1. Tierdaten (Tab. 1)

Das Körpergewicht, das Gewicht
der Restnieren, der systolische
Blutdruck, Serum-Kreatinin,
Serum-Harnstoff und Hämoglobin
waren in beiden SNX-Gruppen
vergleichbar. Die Urinalbumin-
exkretion (Abb. 1) war 8 und 12
Wochen nach Moxonidinbehand-
lung signifikant niedriger als ohne
Behandlung.

2. Morphologische Untersuchun-
gen

a. Renale Schädigungsparameter
(Abb. 2, 3)

Glomeruloskleroseindex und
vaskulärer Index waren in der
Moxonidin-behandelten SNX-
Gruppe signifikant geringer
ausgeprägt als in der unbehandel-
ten SNX-Gruppe. Der tubulo-
interstitielle Schaden war nach
Moxonidin-Behandlung zwar
tendenziell, nicht jedoch stati-
stisch signifikant geringer als in
der unbehandelten SNX Gruppe.
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b. Glomerulusgeometrie (Tab. 2)

Die Gesamtzahl der Glomeruli
pro Nieren und das mittlere
glomeruläre Volumen waren in
beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. Das glomeruläre
Gesamtvolumen war nach
Moxonidin-Behandlung signifi-
kant geringer als bei den unbe-
handelten SNX (0,09 ± 0,002 vs
0,11 ± 0,002 mm3).

c. Glomeruläre Kapillarisierung
und Zellularität (Tab. 3, 4,
Abb. 2, 4)

Längendichte, Gesamtlänge und
Gesamtfläche der glomerulären
Kapillaren sowie die Gesamt-

filtrationsfläche waren nach
Moxonidinbehandlung tendenzi-
ell, jedoch nicht statistisch signifi-
kant größer als bei den unbehan-
delten SNX. Im Gegensatz dazu
war die mittlere Kapillarquer-
schnittsfläche in der Behand-
lungsgruppe tendenziell geringer.

Die Podozytenzahl pro Glomeru-
lus war in beiden Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich. Die
Podozytenzahl pro cm2 Filtrations-
fläche und das mittlere Podozyten-
volumen waren in der Behand-
lungsgruppe geringfügig höher als
bei den unbehandelten Tieren.

Die Mesangiumzellzahl pro
Glomerulus war nach Moxonidin-

Tabelle 1: Tierdaten

Gruppen Systolischer Körpergewicht Gewicht der S-Kreatinin S-Harnstoff
Blutdruck1 linken Niere (mg/dl) (mg/dl)
(mmHg) (g) (g)

SNX 134 ± 10,4 416 ± 32,5 2,08 ± 0,19 1,57 ± 0,23 147 ± 23,9
(n = 10)
SNX + Mox2 138 ± 12,4* 408 ± 27,7 2,08 ± 0,24* 1,44 ± 0,18* 139 ± 21,1*
(n = 10)
Wilcoxon p < 0,05 n.s. p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05

*: p < 0,05 vs SNX; 1telemetrisch gemessen in jeweils 4 zufällig ausgesuchten Tieren pro Gruppe; 2subtotale Nephrektomie + Moxonidin

behandlung nicht signifikant
unterschiedlich, während die
Endothelzellzahl pro Glomerulus
signfikant größer als bei unbehan-
delten Tieren war. Das mittlere
Mesangiumzellvolumen war nach
Moxonidinbehandlung deutlich
kleiner als in der unbehandelten
SNX-Gruppe, wobei hier die
statistische Signifikanz nur knapp
verpaßt wurde (p = 0,06). Dieser
Befund wird in Abbildung 4
verdeutlicht.

Das mittlere Endothelzellvolumen
war in beiden Gruppen annä-
hernd gleich.

Abbildung 3: Glomeruloskleroseindex, tubulointerstitieller
und vaskulärer Schädigungsindex bei unbehandelten SNX
(SNX) und Moxonidin-behandelten SNX (SNX + Mox).
*: p < 0,05 vs SNX

*

*

Abbildung 1: Urinalbuminexkretion nach 4, 8 und 12 Wo-
chen bei unbehandelten (SNX) und Moxonidin-behan-
delten subtotal nephrektomierten Ratten (SNX + Mox).
*: p < 0,05 vs SNX

*
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d. PCNA Immunhistochemie
(Tab. 2)

Nach 12 Wochen war die Zahl
der PCNA-positiven Glomerulus-
bzw. Tubuluszellen in der unbe-
handelten SNX-Gruppe signifi-
kant größer als in der Moxonidin-
behandelten Gruppe.

DISKUSSION

Der wichtigste Befund der vorlie-
genden Untersuchung war die
Beobachtung, daß trotz unverän-
dertem systolischem Blutdruck
der Glomeruloskleroseindex, der
vaskuläre Schädigungsindex
sowie die Urinalbuminaus-
scheidung bei experimenteller
Niereninsuffizienz durch Gabe
des zentral wirksamen Sympatho-
lytikums Moxonidin signifikant
kleiner war. Die quantitativ
morphologischen Untersuchun-
gen zeigen darüber hinaus einen

positiven Effekt der Moxonidin-
behandlung auf die glomeruläre
Feinstruktur, insbesondere auf die
Mesangiumzellhypertrophie.

Zusätzliche Messungen des
Norepinephrin (NE) -Turnovers
bei unbehandelten, subtotal
nephrektomierten Tieren und
Kontrolltieren deuten auf eine
erhöhte NE-Aufnahme bei ver-
mindertem NE-Gewebsgehalt hin.
Dieser Befund wäre vereinbar mit
einer erhöhten renalen Einzel-
nervenfaseraktivität bei chroni-
scher Niereninsuffizienz. Diese
Beobachtungen deuten darauf
hin, daß die erhöhte Sympathikus-
aktivität eine wichtige Co-Deter-
minante der Progression der
chronischen Nierenschädigung
darstellt.

Einige methodische Aspekte der
Studie sollen an dieser Stelle
Erwähnung finden:

Moxonidin wurde verabreicht,
um den zentralen Sympathikus-

tonus zu verringern [21]. Es ist
jedoch bekannt, daß die
Imidazolin (I) 2-Rezeptoren, mit
denen Moxonidin interagiert,
auch in der Niere vorhanden sind
[22, 23]. So verursacht z. B. die
Injektion von Moxonidin in die
Nierenarterie oder aber
Moxonidingabe in der isoliert
perfundierten Nierenpräparation
eine Natriurese [24]. Da in der
vorliegenden Studie keine peri-
phere Sympathikusblockade
untersucht wurde, ist die Schluß-
folgerung, daß Moxonidin über
eine Hemmung zentraler sympa-
thischer Aktivität wirkt, lediglich
indirekt. Die Moxonidindosis, die
den Ratten verabreicht wurde,
war im Verhältnis zu den thera-
peutischen Dosen, die bei Patien-
ten eingesetzt werden, sehr hoch;
sie stimmte jedoch mit den Do-
sen, die in anderen experimentel-
len Studien verwendet wurden,
überein. In einem Pilotversuch
hatten wir mittels telemetrischer
Blutdruckmessungen überprüft,
daß die verwendete Dosis den

Abbildung 2a: Glomerulus eines unbehandelten SNX-Tie-
res mit mesangialer Matrixexpansion, Dilatation und Ok-
klusion der Kapillarschlingen und Kapselsynechie.

Abbildung 2b: Glomerulus eines Moxonidin-behandelten
SNX-Tieres ohne signifikante Glomerulosklerose.

Abbildung 2: Repräsentative Glomeruli unbehandelter (a) und Moxonidin-behandelter (b) subtotal nephrektomierter Rat-
ten (SNX) mit 12wöchiger chronischer Niereninsuffizienz. Halbdünner Kunststoffschnitt, Vergrößerung 1:1000.
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Tabelle 2: Veränderungen der Glomeruluskapillaren nach Moxonidinbehandlung

Gruppen Lv Lges mittlere Kapillar- Gesamtfläche Filtrations-
(mm/mm3) (m) querschnitts der Kapillaren fläche (cm2)

fläche (µm2)  (mm2)

SNX (n = 8) 8065 ± 861 828 ± 214 111 ± 24,5 7,58 ± 3,40 928 ± 503
SNX+Mox (n = 10) 8378 ± 718 849 ± 174 98,3 ± 12,4 7,90 ± 2,43 1115 ± 525
Wilcoxon n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

*: p < 0,05 vs SNX

Tabelle 3: Veränderungen der Glomeruluszellularität nach Moxonidinbehandlung
Gruppen Podozyten- Podozyten- Mittleres Mesangium- Mittleres Endothel- Mittleres Endo-

zahl pro Glo- pro Filtrations- Podozyten- zellzahl pro Mesangiumzell- zellzahl pro thelzell-
merulus fläche (l/mm2) volumen (µm3) Glomerulus volumen (µm3) Glomerulus volumen (µm3)

SNX (n = 8) 88 ± 17 1113 ± 329 2370 ± 593 156 ± 31 1890 ± 399 147 ± 20 161 ± 29,3
SNX+Mox (n = 10) 93 ± 24 1280 ± 462 2796 ± 502 167 ± 31 1583 ± 161 194 ± 55 152 ± 21,7
Wilcoxon n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. p < 0,05 n.s.

*: p < 0,05 vs SNX

Tabelle 4: Anzahl PCNA-positiver Glomerulus- bzw. Tubulusepithelzellen

Gruppen PCNA-pos. Glomeruluszellen PCNA-pos. Tubulusepithel-
pro Glomerulusprofil zellen pro Gesichtsfeld

SNX (n = 9) 2,84 ± 1,07 5,34 ± 2,14
SNX + Mox 1,63 ± 0,67* 2,24 ± 0,63*
(n = 10)
Wilcoxon p < 0,05 p < 0,05

*: p < 0,05 vs SNX

systemischen Blutdruck nicht
senkt. Es ist bekannt, daß ein
erhöhter Blutdruck die Progressi-
on der chronischen Niereninsuffi-
zienz beschleunigt. Mittels tele-
metrischer Blutdruckkontrolle
konnten wir zwar einen Effekt des
systemischen Blutdrucks aus-
schließen, nicht jedoch intra-
renale Widerstandsveränderungen
bzw. intrarenale hämodynami-
sche Effekte. Durch das verwen-
dete Studienprotokoll konnte die
Frage, ob die vermuteten sympa-
thischen Effekte auf eine direkte
oder indirekte Katecholamin-
wirkung zurückzuführen sind,
nicht beantwortet werden.

Die Sympathikusstimulation führt
u.a. auch zu einer Aktivierung
des Renin-Systems über β-adre-
nerge Mechanismen [25].
Katecholamine und das Renin-
system interagieren in der Niere
allerdings auch noch über andere
Mechanismen [26, 27], wobei die
bekannte Kompartimentierung
von Angiotensin II zu berücksich-
tigen ist [28]. Direkte, möglicher-
weise für die Progression wichtige
Katecholamineffekte sind pro-
proliferative Effekte über den β-
Adrenorezeptor, die an Tubulus-
epithelzellen nachgewiesen
wurden [29], oder aber Effekte
auf die Podozytenstruktur oder -
funktion. Podozyten exprimieren
α1- und β2-Adrenorezeptoren

[30]. Eine Stimulation der α1-
Adrenorezeptoren führt zu einer
Ca2+[i]-Erhöhung, während β2-
Adrenorezeptorstimulation eine
Depolarisation über eine Öffnung
von cAMP-abhängigen Cl-Kanä-
len induziert. Neben Veränderun-
gen des glomerulären hydrauli-
schen Druckgradienten [31] führt
eine Sympathikusstimulation bzw.
eine Erhöhung der Noradrenalin-
konzentration zu einer Zunahme
des Glomerulusdurchmessers
[32]. In einer früheren Studie
verglichen wir den Effekt von
Moxonidin mit einer ACE-Hemm-
er-Behandlung bei subtotal
nephrektomierten Ratten. Wäh-
rend eine vergleichbare Abnahme
des Glomeruloskleroseindex zu
verzeichnen war, war die
Podozytenmorphologie unter-
schiedlich: Die Podozytenzahl
und -struktur war unter ACE-
Hemmung wesentlich besser
erhalten [13]. In der vorliegenden
Untersuchung zeigten sich bezüg-
lich Podozytenzahl und -größe
keine signifikanten Effekte einer
Moxonidinbehandlung; dennoch
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Abbildung 4: Ultrastruktur repräsentativer Glomeruli unbehandelter (a) und Moxonidin-behandelter (b) subtotal
nephrektomierter Ratten (SNX) mit 12wöchiger chronischer Niereninsuffizienz. Ultradünner Kunststoffschnitt, Vergrö-
ßerung 1:5000.

bleiben die Podozyten eine
mögliche Zielstruktur der
Katecholaminwirkung.

Die in der vorliegenden Studie
nach Moxonidinbehandlung
deutlich geringere Mesangium-
zellhypertrophie deutet darauf
hin, daß auch Mesangiumzellen
möglicherweise über Katecho-
lamine reguliert werden. Hierzu
liegen bislang keine konklusiven
in vivo-Befunde vor. Die glome-
ruläre Hyperfiltration wird allge-
mein als wichtiger Mechanismus
der Progression der chronischen
Niereninsuffizienz betrachtet.
Mühlbauer und Mitarbeiter [33]
zeigten, daß die durch Gabe von
Aminosäuren induzierte glomeru-
läre Hyperfiltration durch bilate-
rale renale Denervierung kom-
plett verhindert werden konnte,
was auf eine wichtige Rolle des
sympathischen Nervensystems in
der Vermittlung des glomerulären
Schadens, d. h. der Hyper-
filtration, hinweist.

Mikroneurographische Studien
ergaben eindeutige Beweise für

eine erhöhte Sympathikusaktivität
bei terminaler Niereninsuffizienz
[8] und präterminaler Nieren-
insuffizienz [27]. Experimentelle
Studien [10, 11] zeigten, daß der
Blutdruckanstieg nach subtotaler
Nephrektomie teilweise durch
dorsale Rhizotomie, d. h. Durch-
trennung der Hinterwurzeln,
verhindert werden konnte. Der
Noradrenalinumsatz im posteri-
oren und lateralen Hypothalamus
war bei Ratten mit experimentel-
ler Niereninsuffizienz erhöht [34].
Die renalen Afferenzen ziehen
durch den dorsolateralen Anteil
der Medulla in diese Region.
Faktoren, die in die Aktivierung
des sympathischen Nervensy-
stems involviert sind, sind kom-
plex und umfassen möglicherwei-
se NO und Endothelin [12, 35].
Die Beobachtung von Verände-
rungen des Norepinephringehalts
und -umsatzes im Nierenrest-
gewebe im vorliegenden Experi-
ment passen zum Konzept der
erhöhten efferenten Sympathikus-
aktivität, wobei gesagt werden
muß, daß nicht alle Aktivitäten
des Sympathikus über Katechola-

mine vermittelt werden. Auch die
Neuropeptid Y (NP-Y) -Konzen-
trationen sind bei chronischer
Niereninsuffizienz erhöht [36]
und es wurde gezeigt, daß NP-Y
auch auf die Niere wirkt [37, 38].

Spärliche klinische Beobachtun-
gen passen ebenfalls zum Kon-
zept der Rolle der erhöhten
Sympathikusaktivität auf die
Progression der chronischen
Niereninsuffizienz. Weinrauch
[39] fand, daß die Progression der
renalen Dysfunktion bei Patienten
mit Typ 1 Diabetes und diabeti-
scher Nephropathie durch die
Unfähigkeit, die Herzfrequenz als
Antwort auf das Valsalva-Manö-
ver zu variieren, vorausgesagt
werden konnte. Er schloß daraus,
daß eine Sympathikusaktivierung
ohne entsprechende Gegen-
regulation bei parasympathischer
Dysfunktion eine Rolle spielt.
Weiterhin zeigen vorläufige
klinische Studien an mikroalbumi-
nurischen Patienten mit Typ 1
Diabetes mellitus, daß Moxonidin
in niedriger Dosierung trotz
fehlender Blutdruckreduktion die
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Urinalbuminausscheidungsrate
reduzieren konnte [unveröffent-
lichte Daten].

Es ist klar, daß diese experimen-
tellen und vorläufigen klinischen
Beobachtungen noch nicht aus-
reichen, um den vollen Umfang
des Einflußes des Sympathikus auf
die Progression der chronischen
Niereninsuffizienz zu ermessen.
Das Konzept, daß nicht nur das
Renin-Angiotensin- bzw. das
Endothelinsystem, sondern auch
eine inadäquate Sympathikus-
überaktivität an der Progression
der chronischen Nieren-
insuffizienz beteiligt ist, stellt
jedoch eine neue therapeutische
Option dar, sofern die vorliegen-
den Ergebnisse sich auch bei
Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz bestätigen lassen.
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